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iu 29 novembre 1966 

Titre ddlivre 



CRAN'D-DUCHbl DE LUXEMBOURG 



"/V.. 




Monsieur lo Ministrc de I'Jiconomic Nalionale 
et de l'fincrgic 

Service de la Prop net e Industrietle^ 
LUXEMBOURG /ffi^^fit 




f ;^//l>emande de Brevet d'ln vein tie mi \& 



I. Rcquetc . 1 

.... JLa soc±et.e.„„dite..: A.S..T.RA EM.BM.QEUTICAL PRODUCTS., INC , ., 

7^Ke.ponse.t.JSJt.rJie.t.9 i.WMGESTER.« §tat_de .Hassachuse 

E-.U..A r epr e.s.e.ntae r .p.ar_M.Q.n.S..i eur. Alfred d e ..I-luyser, 

Ing^nleur-aona-ell.., agissant „en.. aualite .de mandataire 

depose _ co vin gt-n euf hovembre 1900 soixante-six 

a 1.5..ZT heurcs, au Ministere de l'lSconomie Nationule et dc rfinoigie, a Luxembourg : 

1" la presente requete pour l'obtention d'un brevet d'iuvcntion concemant : 

"mapaaitii^^ P.§.r .. ap^li cation_ 

• t opiate" - - — 



■ (i) 

. (2) 

(3) 
(4) 



declare, en assumant la responsabilite de cfettfi declaration, que l'(es) inventeur(s) <*i« sont.. : (5i 

I,- Sfierman Gilbert DAVIS, a V/ORCBSTER, Etat.de Haa^achusetts , EU; 

2. A - ^lamsa^RiAMr^..mBMHLL r ^k„IMMRQ3&%.*. 1 t a ,t .... d e... .Ma ssachuset t s , El 

3..- Gaarge.....ttQRDS.TRGM.»_ E..U...A. 



New York 



2" la delegation do pouvoir, datee de . 

3" la description en langue .€£^9.5i.S®_ 

4° 2 planches de dessin, en deux excmplaires ; 

5" la quittance des taxes versees au Bureau de rEnregistrcnieiit a Luxembourg, 

29 novembre 1966 _ _ 



j 8 novembre i960 

de 1'invention en deux exemplaires ; 



revendiquc .pour la susdite demande de brevet la priorite d'une (des) demande(s) de 



(C) 



brevet 



deposee(s) en (7) — 



E.U.A. 



de ^Jr.»verLt eurs. 



(0) 



clit domicile pour lui (elle) et, si designc, pour son mandataire, a Luxembourg 

11a Blvd . J^rinc e ...Henri _ — - 



— ~ - - do) 

sollicite la delivrancc d'un brevet d'invention pour I'objet decrit et represents dans les amie.u> susnien- 

_ ,13 

mo is. 



lionnees, - avec ajournement de cette delivrance a 

Lc mandataire 



| > II. Proccs-verbal dc Depot 
La susdite demande de brevet d'invention a ete deposee au Ministere de r£conoiuic Nationals ct de 
t'KnergiV, Service de la Propriete Industriellc A Luxembourg, en date du : 

29 novembre 1966 



„ 1 1 cures 




Pr. lc Minislre de TlScononiic Natiouale et do rKuergio : 



Lc-Choi-du-Serviey dc la Propriete- Induslrielle, 



/V WW) ■ I 

(1) Mom, prcitoin. firmc, Qtlrcuo — (2) y a lieu •* rcprc*cntc par ...» aKbsant qualito dc i nan da i aire — (J) dat>- du depot eti 
loutci lotlrcs. (4) tilro do 1'invcntion — (5) nonu ct adrcssc* — (ti) brevet, ccrtiftcat d'oddilion, modcla d utdite — (.) pay* — 
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BREVET D » INVENTION 

"Disposltif pemettant 1 'anesthesia locale par 
application topique " 



Societe dite : 
ASTRA PHARMA CEUTI GA L PRODUCTS, INC. 



La presente invention est relative d un disposltif 
nouveau et. interessant susceptible d'etre utilise pour l»ad- 
ministration topique d'agents anesthesiques locaux et specia- 
lement pour ^administration d'anesthesiqu^ocaux du type 
lidocai'ne; ^invention est aussi relative a la fabrication 
d'un tex disposltif et au node d -administration de ces agents 
anesthesiques locaux. 

Lea agents anesthesiques locaux sont habitue lie ment 
administres topiquement, par exemple en appllquant des solu- 
tions d'anes thesique local au moyen de tampons de coton ou de 
compresses, ou avec des disposltif s d 'applications speciaux, 
par exemple sur les membranes muqueuses de la cavite buccale, 
des narinas ou de l'uretre feminin. 



JB 



II est evident qu'un tel mode d "adrainis tra tion present© 
un inconvenient important, qui provient de la grande difficulty 
d'administrer seulement la quantite necessaire d f anesthesique 
local. Frequemment , on ne peut eviter un sur-dosage avec lea 
effets secondaires qui I'accompagnent . II peut aussi se pro- 
duire que 1 'anesthesique local soit applique en quantite trop 
faible, ou a une concentration non appropriee pour obtenir 
l l effet anesthesique desire, Les memes difficultes se produi- 
sent lor squ' on applique 1 'anesthesique local sous forme de pom»r 
made, de . creme ou de p&te • 

^absorption locale des anesthesiques locaux a partir 
de solutions aqueuses ou de pommades a travers la peau ou le3 
muqueuses varie de fa^on considerable. En fait, de nombreux 
anesthesiques locaux ne sont pas notablement absorbes par la 
peau intacte aux concentrations habitue lie s 0 De r.ie*me , il est 
assez difficile, sinon impossible, de localiser Inaction : . 
d'un anesthesiques local en solution ou en pommadc, de facjsn 
a anesthesier seulement la zone particuliere desiree. II serait 
avantageux de disposer de doses locales qui pe rme ttraient d J in- 
corporer des concentrations en agents anesthesiques locaux, 
superieures d celles qu'on obtient avec les solutions, pommados 
ou pfites ordinairesr on pourrait ainsi limiter ces concentra- 
tions e levees a des zones particulieres du corps pour obtenir 
une meilleure activite, 

Les agents anesthesiques locaux sont aussi adminis tres 
par injection de leurs solutions aqueuses ou salines dans la 
zone a anesthesier au moyen d'une seringue de Pravaz. Ce : 
moysn d f injection presente aussi tous les inconvenients des 
modes connus d* administration locale, en particulier la diffi- 
culte d'administrer la quantite requise d 'agent anesthesique 



local.. De plus, lea injections sont douloureuaes et 1 'ai- 
guille utilisee pour les injectiona peut endommager les 
nerfa ai elle les touche accidentellement . L'injection 
eat aussi cbntre-indiquee chea lea. hemophilea et chez les 
patienta qui apprehendent fortement les injections. De 
plus, l'injection peut provoquer une inflammation des 
tissus et peut etendre l'infection. 

La preaente invention a pour objet un dispositif 
ameliore et interessant, utiliaable pour 1'adminlsti.ation 
locale des agents fines thesiques locaux, sans presenter 
les limitations efc les inconvenients des moyens d'adminis- 
tration connus et utilises jusqu'a present d ce t effet;. 

dispositif est stable et permet d'assurer la conser- 
vation en asaurant la protection de l'agent anesthesique 
local contre faction nuisible de l'oxygene et d'autres 
agents qui riaquent d'affecter son activite.D plus, le 
dispositif de la presente invention e limine .les risques de 
de rupture dea ampoules de verre, recipients etc. dans 
leaquels l'agent anesthesique local oat en general conser- 
ve ayant utilisation notarmnent par injection a l'aide 
d'une seringue. Le dispositif de la presente invention per- 
met I'application d'une dose determine d'agent anesthe- 
sique local et elinxine ainsi les effets secondares indesi- 
rabies; il fournit auaai une forme de dosage qui perms t de 
concentrer une dose elevee d'agent anesthesique local sur 
une zone particuliere du corps. II peut Stre considere 
comme se substituant d la seringue de Prava 2 en procurant, 
dans I'application consideree, tousJ les avantagea de colle- 
ct sans en avoi» les inconvenients. 
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La presente invention a egalement pour objet 
a. un procede de preparation d ! un tel di3positif,. 

En principe, le dispositif de la presente inven- 
tion consiste en un m&teriau f olie d'un compose ou compo- 
sition susceptible de former un film, soluble dans l'eau, 
dans lequel est incorporee/me quantite predetermined 
d'agent anesthesique local comme un agent anesthesique 
local du type lidocaTne, maintenu en solution ou tout 
au moins sous une forme extr&nement divisee ou sous 
forme d'une .dispersion colloldale, dans le film ou la 
feuille , par le compose forma teur de film lui-m^me , 
l'anesthesique local etant ainsi maintenu sous cette 
forme dissoute ou disperses, Ainsi, le compose ou la 
composition susceptible de former le film peut agir comme 
collotde protecteur pour permettre 1 Application do l'anes- 
thesique local sur la zone desiree de la peau ou de la 
muqueuse . Le film ou la feuille d* anesthesique local n'a 
pas besoin d'etre anhyd*o .Neanmoins, on prefere qu r il soit 
sous une forme sensiblement seche et/ou coherente. 

Las composes formateurs de film, solubles dans 
l*eau, utiles pour la fabrication du dispositif de la pre- 
sente— invention— sont-pa-r-exemple— les~ethers— de~ ceHulose 

solubles dans l'eau, comme la methyl cellulose, 1 'ethyl 
les^ 

cellulose, /'ethers alcoyliques hydroxyles de cellulose, 
^une carboxymethylcellulose alcaline, un sulfate de cellu- 
lose et d'un metal alcalin; les composes polyvinyliques 
hydrophiles comme la polyvinyl pyrrolidone, les copolymeres 
solubled dafta l'eau de la vinyl pyrrolidone avec I'acrylate 
d'ethyle, le styrene, 1 'acetate de vinyle et d'autres mono- 
meres copolymerisables; 1'alcool polyvinylique, l'acetate 



de polyvinyl© partiellement hydrolyse ou des copolymeres 
d'acetate do vlnyle et des monomeres copolymerisablea 
coimne l'acide acrylique t l'acide methacry] ique , l'acide 
crotoriique ou leurs esters, l'acetate d'allyle; les 
copolymers d'ether de methyle et de vinyle et d 'anhydride 
maleique; des polyvinyl phosphona tea comme l'acide poly- 
vinyl phosphonique ; l'acide polyitaconique ; des polyvinyl- 
carboxamides comme ; 0 polyacrylamide ; des copolymeres de 
styrene et d'anhydride maleique ; des copolymeres d'ethylene 
et d'anhydride maleique- des copolymeres d 'acrylamidea 
et diacide acrylique- des polyelectrolytes comme l'acide 
alginique et les alginates, la pectlne et des acides polyu- 
roniques formateurs de films et leurs sels alcalins; des 
polysaccharides comme la zeine et l'amylose; des gorames 
v6getales comme la g omme de guar, la gomme adragante, la 
.gomme de caroube, etc, la gelatine partiellement durcie 
au formaldehyde mais encore soluble dans l'eau etc. Les 
materiaux formateurs de films, solubles dans l'eau, utilises 
pour la preparation dea dispositifs en film ou en feuille 
de la presente invention ne doivent pas detruire l'activito 
anesthesique locale de 1' agent anesthesique local ot doivent 
le maintenir en solution ou au moins sous une forme extrS- 
mement fine, dans le film ou la feuille. 

Bien que des composes formateurs de film solubles 
dans l'eau aoient utilises dans le dispositif prefere, 
selon un autre aspect de la presente invention, 1' agent 
anesthesique local peut Stre lie de fa ? on covalente par 
1« intermediate de groupes fonctionnels a des polymeres 
formateurs de film convenable3/qui peuvent ne pas Stre eux- 
m§me solubles dans l'eau, mais qui forment des complexes 



d'addition acide solubles dans l'eau avec l'agent anes- 
thesique local et/ou d ! autres bases. Par exemple, les 
anesthesiques locaux du type amide comrae la lidocaine, 
c'est-a-dire l'*C -die thylamino-dime tliyl~2, 6-ace tanilide 
et d'autres sont combines avec des polyelotrolytes acides 
insoluble s dans l'eau ou qui gonflent dans l'eau comme 
les carboxy pol^rri&hylenes pour former des polymeres sallns 
d'addition acide solubles qui, au contact de solutions 
aqueusea ou au contact des muqueuses, sont hydrolyses et 
liberent ainsi l'agent anesthesique local. 

De rn^me, les anesthesiques locaux du type ester, 
qui contiennent habitue Heme nt des .groupes basiques comme 
la procame, c'est-£-dire 1'ester de die thylaminoe thy le 
de l'acide p -amino benzolque, peuvent £tre li t Ss de fa ? on 
covalente par leurs groupes amine a des polymeres polye- 
lectrolytes convenables, par exemple a l'acide polyacryli- 
que etc, 

Dans un autre aspect de la presente invention, on 
recouvre le film soluble dans l'eau ou on le combine, avec 
un revStement insoluble dans l'eau, impermeable ou resistant 
pour obtonir certaines propriety desirees. Le revStement 
insoluble ou support peut gtre une com positional Ip.-^ 



du plastique, un tissu, uno feuille metallique ou une com- 
binaison de • ceux-ci- il peu t tftre combine au film soluble 
dans l'eau , par stratification, par la chaleur, par un ad- 
hesif, par pre as ion ou par tout autre moyen mecanique ou par 
coulage par voie humide d'une composition liquide convonablc 
donnant naissance a un film, sur un tel support insoluble 
dans l'eau de fa 9 on que l'adhesion so fasse par sechage. Le 
materiau support insoluble peut gtre revStu d'un adhesif 



sensible a la pression qui adhere au film soluble dans 
l'eau contenant 1 l ane3 thesique actif et pernio t l f adhesion 
aur la peau ou les muqueutes par 1 1 intermedia ire de l'adhesif 
dans la zone' qui entoure 1* dose anes thesique , La presence 
du support insoluble peut faciliter 1 ' applica tion, la 
localisation et peut m£me augment er la stabilite vis-a-vis 
du milieu environnant le film soluble dans l'eau. On peut 
aussi utilise . .i?aut res procedes et modes de combinaison 
et d'autres modes operatoires connus des techniciens. 

Pour protoger le film ou la feuille d 1 anes thesique 
local selon la presente invention, de la poussiere, des 
empreintes de doigts ou de tout autre contamination, on 
peut le recouvrir d'une feuille ou d'un rev^tement facile- 
ment applicable et eliminable, d'un type quelconque compa- 
tible avec le materiau du film et 1' agent anes thesique 
local, comme un tissu de papier ou autre rovStement analogue. 

Bans ion autre aspect de la presente invention, on 
enrobe et, si on le desire, on forme herme tiquemont le 
materiau folie entre deux couches d'un materiau impermeable 
au gaz et d l'eau. De cette maniere , le film d 'anes thesique 
local solubio dans l'eau peut 6tre conserve pendant des : 
periodes prolongeesr on emp£che ainsi l'absorption d'eau 
ou la perte d'eau ou de plastifiant, la degradation orydante 
du materiau formant le film par suite de depolymerisa tion 
et/ou d 'augment a tion de polymerisation, sans perte aucune 
de l'activite anesthesique locale par suite d ' e vapora tion 
ou do degradation. On ouvre le sac ainsi obtenu on le coupait 
ou en utilisant une fermeture dechirable; on place ensuite 
le film d' anes thesique local soluble dans l'eau sur la zone 
desiree. L'enveloppe peut Stre composee ,dans le cas d'une 
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fermeture non dechirable, d'un stratifie 'cl'un materiau plas- 
tique fluorohalocarbone et de polyethylene lie a un stra- 
tifie de plastique polyester, d'une feuille d'aluminium et 
d'un plastique de polyolef ino, la fermeture etant faite 
entre la couche de polyethylene et la couche de polyolef ine . 
Lea emballages avec une fermeture declarable peuvont Stre 
constitues d'un strafifie compose d'un plastique fluoroha- 
locarbone, de polyethylene et de polypropylene lies a la 
surface polyolef inique d'un stratifie compose d'un plastiquo 
polyolef ine, d'une feuille d ' aluminium et d'un plastique 
polyester. On peut aus si nature Heme nt utiliser d'autres 
stratifies . 

Pour utiliser un tel dispositif a trois couches, 
le mode operatoire prefere consiste a retirer les deux 
15 couches exterieures et a appliquer la couche soluble dans 

I'eau sur la muqueuse a anesthesier. 

La presente invention permet d'obtenir des feuilles 
d«un materiau plastique contenant une quantite determinee 
de l'agent anesthesique local. Lo rapport on poids de, l'agent 
anesthesique local et du materiau formateur de film consi- 
der peut varier beaucoup aelon le type de materiau choisi. 
En general, on peut incor porer_de. S _c.once.n.t-r.^t-i-nn 0 - 0 ,,-o- L ^ Tt 



30 



25 



30 



anesthesique local superieures a celles qu'on trouvo habi- 
tuellement dans les solutions , les pommadcs, les cremes ou 
les pStes. L'agent peut itre incorpore avec ces fortes con- 
centrations sous la forme la plus active c'est-a-dire sous 
f^rme de base ainsi que sous forme de sel d'addition acide . 
Le rapport en poids de l'agent anesthesique local par rapport 
au materiau -formateur de film peut $tre aussi eleve que 1:1, 
ou meme plus, selon les propriety du support et sa cohesion 
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en tant quo film. Par example, 6 cm 2 d'un film de methyl- 
cellulose ayant 0,13 =■ d'epaisseur et posant environ 0,09g 
peuvent contenir ^ rag de lidocaine ; ce film se dissout 
lentement et libero oette quant it* aur una periode prolong. 
On pout faire varier la vitesse de dissolution du film e t 
la vitesae de liberation de 1 'agent, anesthesique en faisant 
varier la composition du film. 

Les dispositif ~ folies de la presente invention pre- 
sented ainai les avantages suivants sur les autres compo- 
sitions, preparations „ autres moyens d -applioa tion^Uun 
anesthesique local, corpus et utilises jusqu'ici: 

a) Lagent anesthesique local contenu dans ce f iln 
Peut ,tre a PP i ique a ^ dose d 6terminee et , una eonoen- " 
tration par unite de pcid> ou de vol _ aup , piam 4 ^ 

qu'on obtient aver i P . 

nt avec le a a<x pports courants et par tous les 

autres moyens classiques; 

b) on peut admin-? 3 tr P » i i Q _ =v> ^ 

1 ^ 3trer I'agent anesthesique local 

a pouvoxr f. iW varxer d»une f a Q on zdeterminee 
a I'avance la dU re e de 1 >a ne s thesie . 

c) faction de 1 -agent a„o st ha 3 l que local peut fftro 
1~.11... M aoa zonea partioulldi . oa sans q 

blament a . autre . zonos _ ooiipaj 

d> la rotation co„ TOnable du support foU . 
25 anaath6 alqua looal( U """^ *> ""ration de l-a S ont 

cte leurs bases au lisii r i- i 

au lieu d= leurs sels d'addition acide ce 

qux assure une anesthesia plus eff icace , 
f ) le dispositif -n'ir-fi™ ^ 

ae la presonto 
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invention est facilement sterilise et fourni au medecin ou 
au dentiste dans un emballage sterilise, ce qui elimine 
la sterilisation ennuyeuse et longue do 1' aiguille d l in- 
jection qui est necessaire lorsqu'on applique 1' agent anes- 
local 

thesique/par injection. 

D'autros a vantages du nouveau di3positif de la 
presente invention ont ete notes preccdemment . 

En general, 1» application d'un anesthesique sous 
forme d'un film soluble dans l'eau presente 1' a vantage 
qu'on peut facilement regie r le dosage selon la taille du 
film utilise. 

- II est parfois utile d'ajouter au dispositif folie 
de la presente invention un agent qui ameliore son adhesion 
a la peau ou aux muqueuses. On peut ajouter dans ce but de3 
plastifiants ou des adhesifs convenables . Les dispo3itifs 
qui comportent des alcools polyvinyliques et des ethers do 
cellulose solubles dans Heau, par exemple, sont adhesifs 
par eux-mSmes et il n'est pas necessaire de leur ajouter 
des composants adhesifs. Les plastifiants solubles dans 
l'eau qui sont aussi capable s de former des films so sont 
reveles specialement interessants . La polyvinyl pyrrolidone 
s'est re ve las/spec ia le me nt interessante pour ino / ,: f ier les 
films d'alcool polyvinylique et les films semb3ables. 

Le nouveau dispositif folie s'est revele specialement 
interessant en art dentaire* Par exemple on peut appliquer 
sur la gencive, a l'endroit de la douleur, un film de taille 
convenable contenant 1 ! agent anesthesique local. En utili- 
sant un dispositif qui libere lentement l l agent anesthesique, 
il est possible de supprimer la douleur pendant une periode 
prolongee. De m£me, en utilisant des preparations a liberation 



li|2l/66 



rapide contanant des concentrations at das quant i tea 
relativement importantea d' agent anesthesique local, ii 
est possible de realises me anesthesie locale convenable 
permettant I'extraction des dants ou de petites operations. 

Le nouveau dispositif en film ou en feuille provoquo 
par example Lanesthesie de la pulpe lorsque lo film est 
applique dans la cavite buccale et SU r lea dents interes- 
sees. II 3e prodult ainsi une anesthesie satisfaisante et 
le dispositif en Til* ou en feuille s-eat re vale aussi effi- 
cace que loraqu'on applique 1-agent anesthesique local par 
injection. Jusqu-ici il n'apas ete possible d-obtenir una 
anesthesia operatoire ou clinique, comma 1-anosthesie de 
la pulpe, au moyen des pommades, pStes et preparations 
semblable s connuea . 

Le film a ete uti 1 1 qp r^,-,™ a n . - 

UUilse Pour elimmer les petites tu- 

meura dans la cavite buccals P f n - 

ouccaie et il presente par rapport a 

la dejection Lavage de „e pas provoker d , ln _ 

ration . Le nouveau fil* peut nature Ue^nt « tr „ au3si 
utilia. pour r4aUsei . aes Mopalsa t±s3u3 ^ 

d'autrea petitea operations. 

«n .inoe «1» adheeif contenant de r albles quan titea 
d-a £ er.t aneatneaioue ioca! e t eapaole de linerer 
celui-ei, oat appli qU e au- lea denta artificiellea avant 

*" ellM — * La liberation 

lento de !..„« aneatheei q uo looa! auppri„e la 

1 -irritation pendant la p 6ri„de d ■aoco.nnwdatioM. 

II eat evident cue le diapoai.tir d ..ne atheaioue loo a l 
de la preaonte invention peut auaai trouvor de no.treua.a 
^Plicationa en K edecine et on onirur s i. . to tol dl0pO3ltif 
nontenant une doae aum^^We d .a s ont anoatheei q ue 
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local produit une anesthesie rapide et effica o des muqueuses 
comma celles du tractua genito-urinairc inferieur, des ca~ 
vitea buccalea et naaales et de la zone anorectale. II 
est aussi efficace lorsqu'il est applique localement sur 
5 la peau douloureuse brulee et/ou arrachee . 

et 

Par exemple, un film ayant une dimension/une teneur 
en aneathesique local determineea est applique sur la peau 
sur un endroit operatoire pa^ticulier et est traite pour 
liberer 1« aneathesique local, par exemple en humidif iant 
10 a l*eau ou par des solutions d'agent mouillant ou d'agents 

de penetration ou par d 'autre a compositions capable3 de 
diaaoudre le film et de produire I'activite anesthesique . 

Los dispositifs en film et en feuille de la prcr. A ; 
invention peuvent £tre introduits dans le vagin ou le rec- 
!5 turn pour provoquer une anesthesie locale et permettre la 

realisation de petites operations sur ces muqueuses. La 
composition du film est de preference telle qu'il est: 
pletement diasous par les secretions de la muqueuse . 

Le dispositif en film ou en feuille de la presento 
20 ' invention peut Stre fabrique par tout moyen conv enable . 

On peut par exemple produire le film a partir du melange 
prepare en etendant le liquide aur unc surface plate lisse 
et de preference polie, jusqu'a ce qu'on obtienne l»epais- 
seur desiree a I'etat humide; on soumet ensuite le liquido 
2 £ etale a la chaleur, de preference avec une circulation fc^- 

cee d'air pour evaporer I'eau et les autre s solvants et 
pour former le fi!bn desire . 

On etend ou on coule le film par lea moyens habi- 
tue Is, par exemple coulage en bandea, revetement au racle, 
3° * au rouleau ou par pulverisation. 
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Les docteurs ou couteaux a etaler peuvent avoir 
des formes variables, par exemple, das lames droites, 
lames effilees, couteaux en J et couteaux creux selon 
les caracteristiques de viscosite du liquido formateur ds 
film. Les pulverisa tours peuvent ega lenient avoir diverses 
sections transversales . 

Les surfaces sur lesquelles le filnvfe etendu ou 
coule Son t rigides ou flexibles; si elles eon t flexibles, 
elles sont maintenues plates par un dispositif convenable . 
Les surfaces sont faites de metaux convenables comma i'acie 
inoxydable, le verre, des plastiques flexibles ou rigider, 
du papier avec ou sans revetements superf iciels anteriour. 
ou sont faites de ces materiaux associes. 

Dans un procede convenable de preparation de film, 
15 on verse le liquide formateur de film sur une plaque do 

verre, on obtient 1'epaisseur d6siree en etendant unifor- 
mement avec une raclette et on chauffe la p i aque dans un 
four A circulation d'air A 9 0°C jusqu-a obtcnir un film 
sec. La temperature et le dobit d'air peuvent varier consi- 
der a blement; il est neanmoins avantageux de mintenir la 
temperature au-dessous de 100°C pour eviter une evaporation 
trop rapide. Une fois froid, le film 3 6che peut 6tre decode 
de la plaque e.t decoupe en morceaux ayant. la taille et la 
forme desiree. 

Dans un autre procede de preparation do film, on 
peut utiliser une ma 0 hine a mouler les fil^s convenable. 0., 
utilise les P roced6s de moulage habituels., mais lors ,ue 
l'eau est le solvant predominant on utilise une duree de 
sechage un peu plus longue . On ajoute environ 0,1% d'un 
agent mouillant convenable ou melange de noulago pour faci- 
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liter le decollement de la courroie ou de la roue lorsque 
le -film est fabriqu'e en continu. 

Dans un autre procede,une surface de vcrre ou 
d lacier inoxydable poll de 30,5 era de large et de 2l4 cm 
de long environ, est montee dans un four chauffe par des 
serpentina de vapeur, par 1 » e lectricite ou tout autre moyen 
convenable • l'air chauffe est mis en circulation par un 
ventilat'our pour faire sortir le solvant qui s'evapore , Le 
four est muni d r une extremite superieure a charnierc pour 
faciliter I'acces a la surface de moula^e et pour la ferme- 
ture pendant le sSchage. Un racletce a jus table de 23 cm 
environ de large est montee sur des barros ou tiges de 
guidage paralleles, pour faciliter un etaloment uniform© 
du liquide sur toute la longueur de la plaque . Un reservoir 
a 1» extremite de la plaque per met de recuperer le liquide 
en exces. Apres avoir Stale le liquide, on ferme le couverclc 
et on seche le film jusqu'a obtenir les carac teris tique s 
physiques dSsirees. Le film seche est alors refroidi, retire 
de la plaque et decoupe en morceaux ay ant la taille et la 

forme desireeS. 

Dans un procede pour preparer un film sur un support 
le papier * l 
de_pap ie r/s e r-va nt-de-supp or t-pe rmn^^^ 

ensuite elimine par arrachage, le film sans support ctant 

embobine, on utilise un etaleur a couteau. Cet appareil 

possede une lame effilee de 50 cm de large environ et de 

8 cm d'epaisseur a la surface de revStement , avec des guides 

• pour 
espaces de ^8 cm environ/contrSler 1'epaisseur de la solution 

deposee sur le papier. La l ame est montee sur un rouleau 

de caoutchouc m^caniquement entrafne de 6l cm de largeur 

et de 30,5 cm de diametre qui entraine et supporte le papier 
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pour le revStement. La vitesse de rotation du rouleau, la 
hauteur ot 1' angle de la lame au-dessus du rouleau aont 
ajustables. Le papier est iritroduit a partir d'un cylindrs 
d e -50 cm de largeur au travers d'une enc Q inte de aechage 
da 670 cm de long, dans laquelle la temperature est main- 
tenue & 90°C et dans laquelle on fait circuler de 1'air au 
moyori a»un tfentilateur pour eliminer le solvant qui s'evapora. 
Pendant le passage dans l'enceinte, le papier est supporte 
par des tambours d'acier inoxydable montes sur roulements 
a bille distants de 6l cm. La vitesse de circulation du 
papier dans l'appareil est telle que la teneur en eau du 
film depose est reduite a 2% environ. A la sortie de l'en- 
ceinte de sechage, le papier revStu passe dans un dispositif 
defes tonnage mecanique, est decoupe a longueur et refroidi 
15 apres le festonnage, le papier refroidi est reenroule sous 

faible tension, avec des separations, intermediates, de 
preference de papier cristal ou de tout autre papier non 
adherent pour une transformation ulterieuro . Pendant le 
reenreulement on rogne le papier revStu a une langour de 
k& cm, pour eliminer les bor^iepaisseur variable, au moyen 
de couteaux. Si on fait le revStement sur du papier onlevablc, 
le film seche et . re f roidl est me caniquement separe et rem- 
bobine, avec des separations de papier non adherent. 

Dans un autre precede de preparation de film, on 
25 melange le materiau formateur de film avec des plastifiants 

convenables et avec 1 ' agent anes the si que local et on 1'extrudo 
sous forme thermoplastique au moyen d'une extrudeuse the*- 
moplastique, 

II est evident pour l'homme de l'art que les films 
30 peuvent aussi Stre prepares sur des papiers revStus, enlevabloa 
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ou adhesifs, du tissu ou des films ou d 'autres compositions 
par reyStement mecanique du papier ou- tissu ou par des 
variantes des modes operatoires precites. 

Les exemples suivants servent a illustrer la presen 
invention sans toutefois la limiter « 
Exemple 1 

Chlorhydrate de lidocaine 20g 

alcool polyvinylique disponible sur 

le mar 0 he sous la denomination 

"Lemol 5-88" 2 0g 

Sorbitol a 70% (comme plastifiant) l± G 

eau 100ml 
le melange 

On a coule/sur du verre et on l'a seche a 105°C 
pendant £ minutes, apres quoi on a laisse lo film se refroi- 
dir et se stabiliser a la temperature et a l'humidite am- 
biantes. Cette for mule a donne un film clair, brillant, 
un peu collant et tres adherent a lui-nrfme A chaud; apres 
refroidissement, le sel de lidoca'lne etait cristallise sous 
forme d'une dispersion tres fine. Apres oris tallisation, le 
film n'etait plus collant. La composition finale a l'6tat 
sec etait : 

Chlorhydrate de lidocaine k&-$5% 

alcool polyvinylique k&>5% 



sorbitol 7 n <r. 

Exemple 2 

ethanol 



lidocaine base -j.0 g 



10 g 

alcool polyvinylique "Lemol 5-d8" 20 3 

sorbitol a 70% (comma plastifiant) \ s 

100 ml 

On a dissous la base dans 1' ethanol. On a ajoute 
la solution ethanolique a la dispersion aquouse d 'alcool 
polyvinylique et de sorbitol. On a coule lo melange , on 
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l ! a seche et refroidi, et on a obtenu un bon film resistant, 
presque transparent, dans lequel la lidocaihe base etait 
uniformement et- f inement repartie ♦ La composition finale 
du film etait : 

lidocoai'ne 30,^% 

alcool polyvinylique 6l,0% 

sorbitol Q,5% 

Le film avait une epaisseur comprise entre 0,08 
et; o, 10 mm. 

Exemple 3 

On coule un film avec le melange suivant: 

methyl cellulose disponible sur le raarche 
sous la denomination "Methocel 60 MG" 

viscosite 50 cps . 20% 

lidocaine base ±0% 

propylene glycol ]^f Q 

gelatine 2% 

ethanol a y$% 20% 

Example )± 

On coule un film avec le melange suivant: 
methyl cellulose "Methocel 60 MG" 

viscosite 50 cps. ^ 

. 20% 

adragante cjjg 

lidocaine base 1.0% 

ethanol a 10 cg 

sorbitol a J0% £jg 

propylene glycol 2% 



eau 
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Exemple 5 

On coule un film avec le melange suivant 
hydroxy ethyl cellulose disponible sur le i,i£roh: 
sous la denomination "Cellosize QP 15000" 10%' 
lidocaine base 10% 
5 ethanol 10% 

eau 70% 
Exemple 6 

On coule un film avec le melange suivant: 

amy lose l6% 
propylene glycol 7% 
10 lidocaine base 5% 

butanol 

eau 68% 
Exemple 7 

On coule un film avec lo melange suivant: 
ether de cellulose disponible sur le marche 
15 sous la denomination "Klucel L" 1$% 

propylene glycol 1$% 
ethanol a 95% 60% 
lidocaine base 10% 
Exemple 8 



~20~ ~~~ On coule un film a.vec le melange suivant : 

carboxy methyl cellulose sodique 11*3$ 

sorbitol a 70% 10% 

propylene glycol 10%* 

gelatine , 2% 

25 lidocaine base 10% 

ethanol a 100 % 10% 

eau If 6, 5% 
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Ebcemple 9 

On ooule un film avec lo melange suivant: 
mucilage d 1 alginate de sodium a 2,5% 7$% 
propylene glycol • ^ 
lidocaihe base j.0% 
5 ethanol a 100 % 10 ^ 

Ebcemple 10 

On coule un film avec le melange suivant: 
polyvinyl pyrrolidone pharmacoutique disponible 
star le marche sous la denomination "Plasdone K26-28" 12% 
lidoca?ne base \0% 

10 propylene glycol 2 % 

ethanol a 95 % ^Q% 
polyethylene glycol l|-00 2% 
monoglyce rides £?oetyles distilles disponible s 
su** le marche sous la denomination "Myvacet 9-lj.O" $% 

V? sorbitol a 70 % 

eau 

Exemple 11 

On coule un film avec le melange suivant: 
amylopectine 
lidocaine base 
20 glycerol 

ethanol a 95 % 
gelatine 



2% 
39% 



15% 



5% 
15% 
2% 

propylene glycol ^% 



eau 



51% 
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Exemple 12 

On ccule un film avec lo melange suivant : 

methyl cellulose "Methocel li-OOO 11 10% 

lidcosihe base \±o% 

chlcr^e de methylene 25% 

chic r -forme 25% 
Exemple 13 

On crule un film avec le melange suivant: 

alcc-1 polyvinylique ^K 9 0% 

polyvinyl pyrrolidone 3,5% 

lidcraTne base llj-,0%' 
mucilage a 3% de carboxy polyme thylene 
disponible s-jlt- le marche sous la denomination 

"Carbopol 93- r l4,ojt 

sorbiTol ^ 3j5 jg 

propylene glycol 3,5% 

sacci^rine sodee 0,7% 

P arf — 0, 1% 

eau 31,W 

ethar_rl a 95 % ^.,0% 
Exemple lii 

On prepare des films particulierement interessants 



en utilisant ::mme materiau forniateur de film de I'alcool 
polyvinylique ft comme plastifiant fornateur de film la 
polyvinyl pyrrolidone. Ces films sont coules a partir de 
dispersions ccuposees comme suit : 

alcool polyvinylique 10 - 20% 

polyvinyl pyrrolidone 5 _ 20% 

lidqcHine base ou chlorhydrate de 
lidoca-ne 2 - l±0% 

agent sdoucissant synthetique 0 - 1% 

parfu^ 0 - 0,2% 
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agent colorant ^ 0-0,6% 

a 

aau : complement/ 100 % 

Les films prepares do cette inaniere et coules a 
une epaisseur do 0,1 a 0,5 mm, contiennent de 10 a 50 % 
5 en poids de lidocaiVie "base et de ^,0 a 3,0 mg de lidocaino 

base par en? . 

D f autre s materiaux forma teurs de films et/ou d 1 autre 
plastifiants sont par exemple les mater iaux suivants qui 
peuvent e'tre ajoutes a la place de I'alcool polyvinylique 

10 et/ou de la polyvinyl pyrrolidone ou avec ceux-ci : 

materiau quant ite 

sorbitol ' o - 8% 

gelatine 0 - 2,5% 

silicate d 1 aluminium et de magnesium colloi- 

Ij5 dal disponib sur 1c marchesous la domina- 

tion "Vaegum" • * o - 1 % 

($) 

monoglyce rides acetyles distilles disponi- 
bles sur le marche sous la denomination 

"Myvacet 5-00" o ~ $% 

20 monoglyce rides acetyles distilles disponibleS' 

stir le marche sous la denomination "Myvacet 
9-4-0" 0 - 3% 

arabinogalactano dans un exsudat de gornme 
natur-elle disponible sur le marche sous la 
25 denomination "Stractan" O ^ \% 

colloi'de vegetal en poudre constitue d f un 
mannogalactane provenant de Cyamopsis tetra- 
gonoba disponible sur le marche sous la de- 
nomination "Burtonite" 0 - 0,2%' 

30 gomme de polysaccaride de constitution 

(§) mucilage a de casbpxypolymethylene disponible sur le 
marche sous la denomination "Caspobol 93k" 0 - 10%' 
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chimique inconnue disponible sur le marche 
sous la denomination "Kelzan"' 0 - 2% 

amidori de pomrae de terre o - 15% 

adragante 0-1% 
propylene glycol 0-8% 
glycerol 0 _ 2 y o 

polymere d»oxyde d*ethylene disponible sur 
le marche sous la denomination "Polyox" 0 ~ 5,2^b 

polyethylene glycol 300 q - Q% 

Des agents tensio-actif s, emulsif iants, agents 
mouillants, agents dispersants et d* autre s additifs de 
file; comme les produits suivants peuvent aussi etre 
ajoutes dans les quantites donnees : 

mat6riau quantite 
polyoxyalcoylene mono-oleate de sorbitan, 
emulsifiant disponible sur le marche sous 
la denomination "Tween 80 M o - 2% 

lauryl-sulfate de sodium o - 0,£}6 

silice collo£dale disponible sur le marche 

sous la denomination "Cab-O-sil M5 ,f o - 1 % 

On peut naturellement utiliser d> autre s additifs 
convenables a la place de ceux qui viennent d*£tre mention- 
J^>_P™rvu_quiils_nia^ cohesion 



du film et l'activite de 1' agent ane a the si que local. 

A la place de l'eau comme solvant, on peut aussi 
utiliser de l'ethanol aque.ux jusqu'a une concentration de 
30% d'ethanol pour preparer les dispositifs folies selon 
la presente invention, 

Le mode prefere de fabrication des films donnes dam 
les exemples"precedents , consiste d disperser ou dissoudre 
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le materiau formateur de film et le plastif iant ou l'agent 
de modification, par exemple 1'alcool polyvinylique et la 
polyvinyl pyrrolidone, dans 1'eau distillee, tout en chauf- 
fant et en agitant . L'anesthetique local(base) est dissous 
dans un solvant organique convenable, de preference dans 
l'ethanol et/ou le propylene glycol, alors que les sels 
diaddition acide de l'agent anesthesique local sont dissous 
dans l'eau distillee. 

Les deux solutions sont alors melangees 1'une a 
l'autre avec un melangeur a Vitesse slevee; on peut ensuite 
si on le desire ajouter les agents adoucissants, les colo- 
rants et les parfums. Le melange resultant est alors trans- 
fere dans un broyeur colloidal a cisa indent et est broy6 
jusqu'a ce que le melange soit regulier et fluid e . 

^ melange est alors coule sur une surface polie, 
par exemple sous une epaisseur a l'etat huaide de 0,65 mm 
environ au moyen d'un couteau a enduire ou d'un etaleur 
convenables puis est seche et durci a une temperature de 
90°C. Lorsqu'on utilise come agent anesthesique local la 
lidocaine base, qui fond a cette tempera ture, on realise 
de preference un ref roidissement rapide et une cristallisa- 
Won contr6lee de la lidocaine sous une pression exterieure 
par exemple au moyen d'un rouleau ou d'une presse ref roidis . 

Le film sec presente une epaisseur de 0,5 mm environ, 
25 il peut Stre decoupe aux dimensions convenables et emballe. 

Exemple 15 

On melange intimement 3,0 kg de methyl cellulose, 
1,0 kg de glycerol et 100 kg d'eau et on agite le melange 
a 65°C jusqu'a ce qu'on obtienne une solution colloldale 
claire. On ajoute a la solution resultamte 1,0 kg de chlo- 
rhydrate de lidocaine et on l'y fait dissoudre . On could 
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ensuite la solution en couche fine sur la surface 
chauffee d'un tambour chrome en rotation lente . On fer rae 
de facon etanche Lappareil 4 couler les films,et Leva- 
poration de 1-eau qui f orme i e fi^ SG produit en llab _ 
sence de Lair pour eviter la volatilisation et/ou la 
destruction oxydante de Lanes the si que local. Cette des- 
truction a une important particuliere avec les agents 
anesthesiques locaux sensibles a la chaleur, par exemple 
les anesthesiques du type ester. Le film sec qui a une 
epaisseur de 0, 5 mm environ est decoupe en morcoaux ayant 
la longer desiree; ceux-ci sont emballes dans des sachets 
de polyethylene fermes. 

Exemple 16 

On melange intimement, jusqu.i obtenir une solution 
complete^ kg de carboxy methyl cellulose sodique, 0 5 k , 
de Glycerol et 100 leg d-eau. On melange a cette solution" 
1.0 k g de lidocaine base qu-on disperse tres finement dans 
cette solution. On coule alors la solution en ^ ^ 
dans un appareil a couler les f i]Lm3 , en atlnosph , re 
et on seche jusqu'a obtenir un film de 0,2 5 mm environ 
d'epaisseur. Lo film resultant est decoupe en morceaux ayant 
Kepaisseur desiree qul sont emballes et he^etiquement 
formes dans des sacs do polyethylene ayant la tail* requiac. 
- Exemp-le— 1-7- 



On dissout 0,5 kg de polyvinyl pyrrolidono dans l 0 l,, 
d'ethanol. On y melange 0, 5 kg de lidooarne base et on ooul/ 
le melange resultant dans une machine a couler les films, 
a Labri de Lair; on aeche pour , obfcenir ^ ^ ^ ' 

0,2 i environ d-epaisseur. On fait passer le f 13j „ resultant 
dans un autre appall! , couler U . films. Dans cet a Pparcil 
le f lJa de polyvinyl pyrrolidone et de lidocaine est muni 
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d'un support de chloruro de polyvinyle do 0,2 mm d'epaisaeur 

Exemple 18 

On dissout 0,5 kg du chlor hydra be de 1 'ester de 
diethylamide thy le de 1'acide p-aminobenzoi'que ( chlorhydr a te 
de procaine) dans 10 kg d'une solution aqueuse a 10% 
dtaicool polyvinylique do viscosite moyenne (degre de 
polymerisation : 800 environ) ; on coula cette solution 
dans un appareil d couler les films a 1' atari de Hair en 
un film de 0,15 mm environ d-epaisseur. Le film resultant 
est decoupe en morceaux de taille desiree . Chf5qUe morc3au 
est muni d'un ruban adhesif sensible a la pression dont la 
taille excede dans au moins deux directions, la taille des 
morceaux de film d »ane sthesique local; on pout ainsi utili*,^ 
la partie libre du ruban adhesif poU r fixer le f i3ja sur la 
peau ♦ 

Exemple 1Q 

On a intimement melange avec 0, 5 k S de . p-butylamino 
benzoate de dimethylamino-2-ethylo, 10 k G d-une solution 
aqueuse d 20 % de copolymer alcool-vinylique-acido croto- 
n±q U e (95r5) obtenu par saponification du copolymer corros- 
pendant acetate de vinyle-acide crotonique,. On coule la 
solution resultanto dans un appareil d couler l ea tlUna, A 
1'abri de 1-air; on decoupe le film resultant en morceaux 
ayant l a taille desiree qu'on place dans dos sachets formes 
on polyethylene . 

A la place des agents anesthesique s locaux utllia6& 
dans les exemples precedents, on peut utiliser d'autres 
ufealttalft*. locaux qui SO nt aussi incorpores dans les f±lM , 
-ntionnes ci-dessus, par exemple les suivants ; OMtom „ /> - 
aucarne, afflino -l,. b e n2oate de diethylamino-/* -ethyle, butyla.- 
mmo-^benzoate de di^ethylamino-2-ethyle , anino-^banaoate 
de (di-n-butylaminoM-propyle, amlno^-benzoato de diethyl 
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amino neopentyle, p-amino benzoate de dimethyl of. , /3 - 
dime thy lamino-^-propyle, p~amino benzoate de /3 -h-amyl- 
amino ethyle, hep toxy-3-amino-5~ benzoate de /3 -n-amyla~ 
mino e thyle, p-amino benzoate de die thylamino-2-methyl4{.- 

pentyle, — . m 

p-amino benzoate d 1 isobutylamino~2-e thy^ 

m- ami no benzoate d 1 isobiutylamino-^-e thyle / 

p-benzoate de methyl-2-propylamino~2-pr opyle benzoate do 

cyclohexylamino-l-propyl -2 _ 

eye loh c xyloxy~l|~ benzoate de /me thyl-2 -pipe rid inn. -l)-3 prop;- 

benzoate de (methyl-2-piperidino~l)-3-propyle , _.. 

chloro-2-amino-Ij.-banzoate de diethylamino-2-e thyle, 

amino-l|_~propoxy-2 -benzoate de diethylamino-2-e thyle et 

d» autoes esters basiques de l'acide amino bo nzoi'que, 

ainsi que les suivants: 

butoxy~2~ N (diethylamino-2-$ thyl ) cinchoninamidq^-buty ; 
lamino-me thyl-a-chlor o - 6-a ce tani lide, me thy 1 -3 -die thy lami no - 
C-acetylamino. benzoate de me thyle propylamino-2-propiono- 
2*-toluidine et d'autres amides carboxylique s basiques, 

la butoxy-i|.-piperidino-3-propiophenone 

la Abutoxy-i|.-phenoxy)-3-propyl - 7 4(-morpholine, 

la tf,N»-bis ( ethoxy-^phenyl) acetamidine / 

le piperidino -3 -propylene dicarb.°.nilato / 

la butyl-1-/ dimethyl 2>, 6'-phenyl carbamoyl} ~2-piperidir 
et. d«autres agents anes the siques locaux. 

II est aussi possible de preparer un film en deiuc 
couches avec un materiau forma teur do film soluble dans 
I'eau, 11 agent anesthesique local etant regulierement ro- 
parti dans uno des couches de ce film,. 1' autre couche no 
contenant pas d 1 anes they ique local. De cette Meniere, il 
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est possible de retarder la liberation de l'agent anesthe- 
sique local par la salive ou par d'autres Tluides du corps, 
lorsqu'on applique le film avec sa coucho contenant l'anes- 
thesique local sur la muqueuse a anesthesicr. 

Les dessins annexe s, montrent clairement qu'un 
film de lidoca£ne conforme a la presente invention exerce 
un effet anesthesique local beaucoup. plus prononce que 
lorsqu f il est applique sous forme de pornmade, pulverisations 
ou sous forme liquide; son effet anesthesique local est 
aussi beaucoup plus prolonge . Ceci est d<x au fait que le 
film de la presente invention permet un meillour contact entre 
I 1 agent anesthesique local et la muqueuse et donne aussi 
une concentration plus for*3 de l'agent anesthesique local 
sur la . zone recouverte par le film, on evite ainsi cUetaler 
1 'agent anesthesique local sur les zones voisines qui n'onfc 
pas besoin d'etre ane s the sices, ce qui provoque une dilution 
considerable et une reduction de 1' activite anesthesiaue 
locale . 

Aux dessins, la figure 1 illustre l'activite anes- 
thesique locale des preparations suivant.es : 

a) pornmade contenant 5 % de lidocaxne base, 

b) pulverisation contenant \0% de cclle-ci, 

c) solution contenant 5 % de celle-ci^ot 

d) film placebo conforme a 1 1 invention mais sans 
agent anesthesique local. 

La figure 2 illustre 1 'effet anesthesique local du3 
dispositif s suivants : 

o) bande de film contenant 1 rag de lidocai*ne y 
ft) bande de film contenant 2 rag de celle-ci, 
g) bande de film contenant I4. mg de celle-ci,et 



h) bande de film contenant 6 nig de celle-ci, par 
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15 



20 



En abcisses sur les figures 1 et 2 on ' 
indique 0 I'instant auquel est utilise lo dispositif 
d 'application anesthesique local et, par dcs nombres posi- 
tiPjs, les minutes apres application de 1 'agent anes thosique 
local. 

En ordonnees, on indique les valeur3 moycnnes en 
milliamperes du seuil pour un stimulus electrique. 

Les quatre compositions et les quaeres films men- 
tionnes precedemment ont ete essayes selon 1c mode opera- 
toire decrit ci-dessous; chaque produit ost essaye l\. fois, 
2 fois sur la zone gingivale premolaire superieuro droits 
et 2 fois sur la zone gauche: 



composition ou film applique et mode 
duplication 



lidocai'ne 



base 



r e s ca nt s ur. 
les tissus (pas 
no ce s sa ire i,ie nt 
sur l'e adroit 
J 'application) 



A. 1 g de poramade a $% de lidocai'ne 
ma interne par un ruban dans la ca- 
vite buccale pendant 2 minutes sur 
les premolaire s superieures 

B. Solution locale a $% de lidocalne 
contonue dans deux tampons main- 



50 i,i e 



35 r-K 



25 
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tenus par dos bandes de caoutchouc 

de 50 - 25 mm attachees a la gencivo 

des premolaire s superieures 20 og 

C. 2 pulverisations dosejes de lido- 
calne a 10$ sur la gencive au-dessus 

des premolaires superieures 20 mg 

D. film.'de lidocalne en bandes de 
25, i|- X 12,7 mm attachees sur la 
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ge naive au-dessus des prei 
i-iola Ire s superieures 

0 rag/cm 0,0 rag. 

1 mg/cm 3,0 mg* 

2 mg/cm 2 6,0 mg # 
If mg/cm 12 mg. 
6 mg/cm 2 18 ng. 

Des electrodes en eponge de cellulose specia lenient 
dessinees ont ete incorporea dans un appareil maxillaire cc: 
truit individuellement . Apres avoir determine la resistance 
en continu, on a applique un courant constant par l ! inter«- 
mediaire de ces electrodes a. la muqueuse au-dessus des pre- 
molaires superieures , 

On a alors etabli un seuil de stimulation en micro- 
amperes sur les gencives maxillaires droites et gauche s au- 
dessus des premolaires superieures, on a alors retire l'ap- 
pareil. Deux des huit produits (choisis au hasard) ont aim 
ete places sur la zone gengivale etudiee, l'un a gauche 
et l 1 autre a droite. 

On a laisse passer 5 minutes avant d ! 6tablir le 
seuil suivant. On a reintroduit 1« appareil dans la bouche cn 
a verifie la resistance et on a de nouveau determine le seuil 
de sensation. 

On a repete la methode ci-dessus a £ minutes d' inter- 
vals jusqu'a ce que le seuil de sensation retombe a sa valeui' 
de depart et jusqu'a ce que l'anesthesie clinique n'apparaissc 
plus. On a determine l'anesthesie clinique par une stimu- 
lation douce de la gencive avec une sonde dans les zones 
traitees . 

Lorsque les deux cotes ont retrouve leurs seuils de 
depart on teste deux nouveaux produits. 

Les pommades et prepara tions/iiquides permettant 
d « applique r .une quantite correspondant respectivement a 
50 et 20 mg de lidocai'ne base et les pulverisations perinet- 
tant d'appliquer une quantite correspondant a 20 mg environ 
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de lidocal'ne base, ont donne une valeur du souil no 
depassant aensiblemunt pas 0,53, 0,52 ou 0,1^5 milliam- 
peres envir m c » est-a-dire une augmentation par rapport 
au seuil de depart de 51, 7^, k-9,0% et 3S,8#. La duree de 
l'aneatheaie etait comprise entre 21 et 25 minutes. 

contra ire, on a observe avoc las dispositif s/de 
la presents invention les valeurs suivantes do .souil et 
de duree . 

Agent aneathesique Valeur de seuil dureo maxinale 

local applique par maximal* minutes 

cm 

. . _ ;.ri4<lliam-# augment . 

perea tation " ' 

1 mg. 3 nig. 0,55 57,2 in 1/2 

2 nig. 6 rag. 0,765 118 50 
k ng. 12 mg. 0,8 129 ) 50 
6 nig. 18 mg. 0,805 130 N50 

Ce tableau illustre claireaont les rosultats sur- 
prenants obtenus on adminiatrant les diapoaitifa dc films de 
la presente invention qui sont non seulement do us fois 
aussi efficafies a des doses de l'ordro dc l/9eme a 1/3 
de la dose dos meilleurs pommades connues raais qui, en plus 
de cette efficacite- superieure procuront un effet aneathe- 
aique local qui est au moins aussi prolongs que colui des 
preparations connues. Mdme une doso do 3 r.ig de lidocai'no 
ba. a e-c-'-..s-t-d,di-ro-l-/-l-7^no— a^Ftorn gglir aoae dos pomnados 
et preparations liquids connues, presonto a P eu pres le 
mSme accroissement de la valour du seuil mais une duree qui 
eat environ deux fois celle de ces preparations connues. 

Naturellement l'homme de l<art pourra, en roapectant 
les indications enonceea ci-desaua, fairo de nombroux chan- 
gement et modifications dans les supports des films d'anos- 
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thesique local, les plastifiants et autres additifs, lo sol- 
vant, les quantites de ces agents, le mode d l obtention du 
film d'anes thesique local ou des materiaux folies, 1 'asso- 
ciation avoc les films protecteurs et adliesifs et dans le 
5 mode d*application sur les muqueuses et la peau etc* 
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RE VEND ICATIOMS ' 

1. Dispositif permettant l 1 anesthesie locale par 
application topique, caracterise en ce qu'il comprend une 
structure foliee d'un materiau forma teur de film et uni- 
formement distribue, et incorpore dans cette structure 
foliee, un agent anesthesique local, lo materiau fomiateur 
de film etant soluble dans I'eau et compatible avec 1 'agent 
anesthesique local et. liberant, par dissolution, l'agent 
anesthesique local a l r endroit duplication. 

2« Dispositif selon la revendication 1- caracterise 
en ce que;le materiau formateur de film est une carboxy- 
methylcelluloso algaline, l ! acool polyvinylique ou do d'alcool 
polyvinylique et de la pglyvinyl pyrrolidone # 

3#Dispositif §elon la revendication 1, caracterise 
en ce que la structure foliee contenant 1 *anes the sique 
local est associee a un materiau support presentant une 
solubilite inferieure a. celle du materiau formateur do filr.u 

l^.. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la structure foliee conticnt en plus un agent 
adhesif qui facilite 1' adhesion de la feuille a la surface 
des muqueuses sans affecter ^absorption de 1 ! anesthesique 
local a partir de cette feuille . 

5. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la quantite d 1 anesthesique local dans la structuro 
foliee est comprise entre 10 et $0% environ. 

6. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que " 1 'epaisseur de la structure foliee ne depasso pas 
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sonsiblement 0,5 ra*w 

7°) Frocedo d'obtention d'une structure foliee 
susceptible d*6tre mise en oeuvre dans lo dispositif 

selon les revendicationa 1 a 6 , caracterise en ce qm'on 
melange l'agent anesthesique local a un materiau forma tour 
de film soluble dans 1 'eau, compatible avec l'a^ent anes- 
thesique local et qu'on forme une feuille avec le melange 
resultant . 

8°) .,'rocede selon la re vendication J, caracterise 

en ce que I'pn applique aur au mo ins l f unedes faces de 

la feuille un rev£tement apte a augmentee son adhesivite 

une 

au point d^pplica tion et/ouvliboration differee de l 1 anes- 
thesique local. 
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